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Розроблено новi композицiйнi матерiали на основi розгалужених полiетерглiкольуре-
танiв (ПЕГУ) з фiзично iммобiлiзованим протипухлинним препаратом вiнкристином
(ВН), дослiджена їх ефективнiсть. Методом IЧ спектроскопiї встановлено вплив ВН
на структуру отриманих композитiв. За результатами фiзико-механiчних випробу-
вань введення ВН до складу ПЕГУ не приводить до погiршення його фiзико-механiчних
показникiв, зберiгаються висока еластичнiсть та мiцнiсть при розривi. Отриманий
плiвковий матерiал може бути рекомендований для подальших медико-бiологiчних ви-
пробувань як матерiал для виготовлення оболонок гiдрофiльних iмплантатiв.

Сучасна полiмерна хiмiя має великий асортимент полiмерних матерiалiв для використання
як носiїв лiкарських речовин (ЛР) при створеннi бiологiчно активних полiмерних матерiалiв
(БАПМ) з пролонгованою лiкувальною дiєю.

Як показав аналiз наукових публiкацiй, iснує цiлий ряд систем контрольованого ви-
вiльнення лiкарських препаратiв рiзних за своєю будовою, хiмiчною природою, способом
застосування та механiзмом дiї у виглядi гелiв [1, 2], емульсiй, капсул [3], мiкросфер [4],
трансдермальних терапевтичних систем [5], мiцел, кон’югантiв, полiелектролiтних комплек-
сiв як носiїв фармацевтичних препаратiв [6, 7] та протипухлинних агентiв [8]. Вони широко
застосовується в медичнiй практицi для терапiї патологiй.

Одне з перших мiсць у свiтовiй медичнiй практицi займає реконструктивно-вiдновлю-
вальна хiрургiя, що розвивається в тiсному контактi з полiмерною хiмiєю. Пластика моло-
чної залози є окремим напрямом реконструктивної хiрургiї. До недавнього часу в цiй сферi
використовувалися в основному силiконовi ендопротези. Однак ускладнення й небажанi по-
бiчнi ефекти при їхньому застосуваннi [9, 10] (розвиток капсулярних контрактур, фiброзiв,
гематом, кальцифiкацiя) дали поштовх розвитку нового напряму — створення ендопротезiв
молочних залоз з полiуретановим покриттям [11].

У реконструктивно-пластичнiй хiрургiї пiсля мастектомiї широке використання iмплан-
татiв молочних залоз з полiуретановим покриттям дають гарнi естетичнi результати та
низький ступiнь ускладнень [11]. Надання полiуретановому iмплантату лiкувальних влас-
тивостей, зокрема можливостi мiсцево iнгiбувати розмноження пухлинних клiтин, забезпе-
чить пiдвищення ефективностi лiкування цього небезпечного захворювання.

Враховуючи високу бiосумiснiсть та експлуатацiйнi характеристики, рiзноманiтнiсть
структури та її можливiсть модифiкацiї, полiуретани є тим класом полiмерiв як полiмерної
основи при створеннi матерiалiв з пролонгованим вивiльненням ЛР, який має всi необхiднi
показники для використання. Було розроблено iмплантацiйнi полiмернi матерiали з бiоло-
гiчною активнiстю на основi бiосумiсних полiуретанiв для лiкування патологiчних процесiв,
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а саме пухлин сполучнотканинного походження [12, 13]. Однак залишається ряд невирi-
шених проблем, одна з яких полягає в iнгiбiюваннi процесiв подiлу клiтин при солiдних
пухлинах, меланомi, гемангiомi, канцерi молочної залози. Вiдомо, що одним iз важливих
прогностичних показникiв цього захворювання є ангiогенез або судиноутворення. Для рос-
ту пухлини необхiдне постiйне утворення судин, яке забезпечує живлення та видiлення
продуктiв життєдiяльностi.

Для роз’язання проблем, пов’язаних з можливiстю повторного утворення пухлин з клi-
тин навколишньої тканини, нами було поставлено завдання розробити плiвковий матерiал
для оболонок гiдрофiльних iмплантатiв молочної залози, який має цитостатичний ефект
у мiсцi використання.

Перспективним фармакологiчним препаратом для цiлей iммобiлiзацiї на полiмерному
носiї є вiнкристин (Vincristine) — 22-Оксовiнкалейкобластин (у виглядi сульфату 1 : 1),
C46H56N4O10:

Вiнкристин (ВН) — виявляє цитотоксичну дiю, оскiльки вибiрково пригнiчує синтез
РНК i ДНК. При введення 0,001 г/мл препарату гнiтиться множення клiтин. Цитотокси-
чний ефект виявляється в основному на гранулопоезi, меншою мiрою — на мегакарiо й
еритропоезi. В малих дозах вiн впливає на М-фазу, у бiльших — на всi фази мiтотичного
циклу. Застосовується при канцерi молочної залози й iнших пухлинах (лiмфомах, мелано-
мах тощо).

Залежно вiд областi застосування кожний iмплантацiйний матерiал повинен мати певнi
фiзико-механiчнi властивостi. Полiуретановий матерiал, придатний для ендопротезування
м’яких тканин, поряд з достатньою мiцнiстю при розривi повинен мати високу еластичнiсть.
Ми вважаємо, що розгалуженi полiетерглiкольуретани (ПЕГУ) пiдходять за своїми показни-
ками для цих цiлей. Розгалуженi ПЕГУ були синтезованi на основi полiоксипропiленглiколю
(ПОПГ 1000), 2,4-; 2,6-толуїлендiiзоцiанату (ТДI 80/20), 1,4-бутандiолу (БД) як подовжува-
ча макроланцюга. Реакцiю проводили при варiюваннi кiлькостi вiльних iзоцiанатних груп
iзоцiанатного форполiмеру вiд 6,99 до 9,50% [14].

Вiдомо [15], що залежно вiд умов синтезу полiуретанiв (ПУ) крiм основних реакцiй уре-
таноутворення можливе проходження побiчних, що супроводжуються виникненням вто-
ринних зв’язкiв — алофанатних i бiуретових, якi й визначають просторову будову полi-
меру. Розгалуження лiнiйних ПУ, отриманих з дiолу i дiiзоцiанату (у нашому випадку —
з iзоцiанатних форполiмерiв з надлишком вiльних NСО-груп), може вiдбуватися внаслiдок
формування алофанатiв. Розгалужена будова синтезованих ПЕГУ доведена методом IЧ
спектроскопiї шляхом якiсного визначення вторинних зв’язкiв по IЧ-спектрах їх амiнолiзу
дiетиламiном [14].

122 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2014, №5



Структурну формулу ПЕГУ представлено таким чином:

де R — залишок ТДI 80/20; R1 — залишок ПОПГ 1000.
У результатi вивчення властивостей синтезованих ПЕГУ залежно вiд вмiсту вiльних

iзоцiанатних груп МДI встановлено, що ПЕГУ на основi ПОПГ, ТДI й БД iз надли-
шком 7,5% вiльних iзоцiанатних груп iзоцiанатного форполiмеру має оптимальнi фiзико-ме-
ханiчнi властивостi, характеризується високим вологопоглинанням, повiльним перебiгом
бiодеградацiї зi збереженням високої еластичностi [13]. Це дає змогу використовувати його
як перспективний матерiал для подальшої модифiкацiї ЛР для отримання iмплантацiй-
них бiологiчно активних iмплантацiйних матерiалiв (БАIМ) з пролонгованою лiкувальною
дiєю.

З метою розробки БАIМ на основi розгалужених ПУ, здатних iнгiбувати рiст пухлини
молочнi залози, проведена iммобiлiзацiя ВН на ПЕГУ. Кiлькiсть iммобiлiзованого препа-
рату на полiмерному носiї не перевищувала його фармакологiчної дози й становила 0,01
й 0,02% за масою. Iммобiлiзацiю ВН здiйснювали шляхом його введення в 20% розчин
ПЕГУ в N,N′-диметилацетамiдi в кiлькостi 0,01 й 0,02 мг на 100 мл розчину, з подальшим
перемiшуванням впродовж 20 хв при температурi 50 ◦С. Зразки полiмеру з iммобiлiзованим
ВН у виглядi прозорих плiвок отримували шляхом поливу композицiї на тефлонове коло
та сушiнням до постiйної маси протягом 10 дiб при 70 ◦С.

Отриманий плiвковий матерiал був випробуваний на механiчнi властивостi. Встановле-
но, що в порiвняннi з контролем значних змiн у фiзико-механiчних показниках введення
ЛР не чинило. Незначно змiнювалася мiцнiсть при розривi при введеннi 0,02% за масою ВН
у полiмерну композицiю, а введення 0,01% за масою приводило до незначного збiльшення
вiдносного подовження (табл. 1).

Таким чином, введення ВН до складу полiуретанового носiя iстотно не змiнює механiчнi
показники полiмерного плiвкового матерiалу i ВН може бути використаний для виготов-
лення оболонки молочної залози.

Методом IЧ спектроскопiї були знятi спектри лiкарського препарату ВН, полiмерного
носiя ПЕГУ, а також полiмеру з фiзично iммобiлiзованим ВН в кiлькостi 0,01, 0,02 й 5,0%
за масою. IЧ-спектр вiнкристину характерний для комплексної (координацiйної) сполуки.

Таблиця 1. Фiзико-механiчнi властивостi бiологiчно активного полiмерного матерiалу з вiнкристином

Зразок Мiцнiсть
при розривi, MПa

Вiдносне подовження
при розривi, %

ПЕГУ 0,009±0,0009 397
ПЕГУ — 0,01% ВН 0,01±0,001 450
ПЕГУ — 0,02% ВН 0,03±0,003 345
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Рис. 1. Фрагмент IЧ-спектрiв (а i б ): 1 — вiнкристин; 2 — ПЕГУ; 3 — ПЕГУ–0,01% ВН; 4 — ПЕГУ–0,05%
ВН

Молекула ВН є складною органiчною сполукою в сольовiй формi, що пояснює вiдсутнiсть
в її спектрi смуг поглинання естерної групи (СОО) карбоксилу, якi присутнi у виглядi iон-
ної форми (СОО−). На IЧ-спектрi ВН (крива 1 на рис. 1, а) основними смугами є смуги
валентних i деформацiйних коливань СН-зв’язку груп СН, СН2, СН3, циклiчних i арома-
тичних кiлець, а також смуги валентних коливань третинної ОН-групи. Структура молеку-
ли ВН припускає наявнiсть сильних внутрiшньо молекулярних зв’язкiв ОН-груп, а також
мiжмолекулярних зв’язкiв, якi не руйнуються навiть у водних розчинах. Смуги валентних
коливань ОН-груп визначаються пiками — 3388 i 3316 см−1 (див. криву 1 на рис. 1, б ),
а смуги валентних коливань C−O проявляються в областi 1000–1200 см−1 (див. криву 1
на рис. 1, а).

При введеннi до складу ПЕГУ вiнкристину в кiлькостi 0,01 й 0,02% за масою змiн на
IЧ-спектрi практично не спостерiгається (див. кривi 2 i 3 на рис. 1). Деякi змiни вiдзна-
чаються для ПЕГУ, який мiстить 5,0% за масою ВН (див. криву 4 на рис. 1, а); кiль-
кiсть препарату було збiльшено з метою його кращої iдентифiкацiї на полiмерному носiї.
Спостерiгається збiльшення iнтенсивностi та незначне змiщення положень смуг валентних
i деформацiйних коливань 1316, 1185, 947, 887 i 722 см−1 ПЕГУ внаслiдок накладання ана-
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Рис. 2. Формування компактної, сiткоподiбної зони, зони мiгруючих фiбробластичних елементiв на 5 добу
культивування. Мiкрофотографiя. Зб. 100

логiчних смуг поглинання ВН. Iнтенсивна подвiйна смуга валентних коливань NН-груп ВН
в областi 3000–3700 см−1 (див. криву 1 на рис. 1, б ), накладається на аналогiчну смугу ва-
лентних коливань NН-груп ПЕГУ (див. криву 2 на рис. 1, б ), але її положення на спектрi
ПЕГУ-0,5% ВН залишається без змiни (див. криву 4 на рис. 1, б ), тобто ЛР у складi ПЕГУ
не змiнює своєї структури.

Присутнiсть ВН у бiльших кiлькостях (5% за масою) приводить до появи на IЧ-спектрi
ПУ слабкої широкої смуги з максимумом 3555 см−1 слабозв’язаних й вiльних NН-груп ПУ
(див. криву 4 на рис. 1, б ), якi з’являються в результатi проникнення молекул ВН мiж
молекулами ПУ — фiзична iммобiлiзацiя. Аналогiчнi висновки можна зробити i для малих
концентрацiй ВН.

З метою з’ясування ефективностi розробленого бiологiчно активного полiмерного плiв-
кового матерiалу нами були проведенi дослiдження на тканиннiй культурi пiдшкiрної клiт-
ковини бiлих щурiв, що дає в умовах культивування рiст фiбробластичних елементiв. До-
слiджувалися такi матерiали: ПЕГУ; ПЕГУ — 0,2% ВН (див. табл. 1).

Полiмерний плiвковий матерiал з iммобiлiзованим ВН (ПЕГУ — 0,2% ВН) помiщали
у флакони Карелля. Площа плiвки у флаконi 1 см2. Культивування здiйснювали шляхом
експлантацiї матерiалу в згусток плазми. Модельним середовищем слугувало бiологiчне
середовище 199, за контроль брали культивовану пiдшкiрну жирову тканину бiлих щурiв.
Для стандартизацiї характеру росту культур зони класифiкували на компактну, сiткоподiб-
ну i зону мiгруючих клiтин, критерiєм для видiлення яких було розташування зростаючих
фiбробластичних елементiв. Внесення плiвкового матерiалу проводили на 3 добу культи-
вування, коли починалася мiграцiя фiбробластичних елементiв у флаконах. Дослiдження
росту i розвитку клiтинних елементiв пiдшкiрної клiтковини бiлих щурiв проводили на 5,
7, 10 й 14 добу культивування.

Згiдно з проведеними дослiдженнями, на 5 добу спостереження в контролi вiдбувало-
ся формування сiткоподiбної зони, зони мiгруючих фiбробластичних елементiв i початок
утворення компактної зони (рис. 2)

Внесення в контрольнi флакони плiвкового матерiалу без ВН (ПЕГУ) на 3 добу не при-
водить до iстотних змiн у динамiцi росту та розвитку тканинної культури на 5 й 7 добу.
Продовжується активне дiлення фiбробластичних та фiбробластоподiбних елементiв з фор-
муванням третьої компактної зони росту фiбробластичних елементiв.
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Рис. 3. Дегенеративнi змiни фiбробластичних елементiв на 5 добу культивування. Мiкрофотографiя. Зб. 100

При внесеннi до флаконiв плiвкового матерiалу ПЕГУ–0,02% ВН на 5 добу спостерi-
гаються дегенеративнi змiни фiбробластичних елементiв, якi виражаються у вакуолiзацiї
та зернистому переродженi клiтин iз разом об’єднаними зонами росту (рис. 3). На 7 добу
настає повна дегенерацiя клiтин, а клiтин, якi дiляться, не вiдзначається.

Таким чином, можна зробити висновок, що на основi ПЕГУ з iммобiлiзованим ВН отри-
маний плiвковий матерiал, який має достатнi фiзико-механiчнi показники, проявляє цито-
токсичний ефект та може бути рекомендований до подальших медико-бiологiчних випро-
бувань як матерiал оболонок iмплантатiв молочної залози, застосовуваних при пухлинах
та мастектомiї.

1. Kebuladze I. М. Application of endoscopic techniques for implantation of PAAG Interfall gel at contour
mamma plastic // Ukr. J. Non-invas. and Endoscop. Surg. – 2001. – No 4. – P. 7–9.

2. Patel V., Amiji M. Preparation and characterization of freeze-dried chitozan-poly(ethylene oxide) hydrogels
for site-specific antibiotic delivery in the stomach // Pharmaceutical Research. – 1996. – 13, No 4. –
P. 588–593.

3. Jiang B., Hu L., Gao Ch. et al. Crosslinked polysaccharide nanocapsules: preparation and drug release
properties // Acta Biomater. – 2006. – 2. – P. 9–18.

4. Marie E., Landfester K., Antonietti M. Synthesis of chitozan-stabilized polymer dispersions, capsules, and
chitosan grafting products via miniemulsion // Biomacromolecules. – 2002. – No 3. – P. 475–481.

5. Markoishvili K., Tsitlanadze G., Katsarava R. et al. A novel sustained-release matrix based on biodegra-
dable poly(ester amide)s and impregnated with bacteriophages and an antibiotic shows promise in mana-
gement of infected venous stasis ulcers and other poorly healing wounds // Int. J. Dermatol. – 2002. –
41. – P. 453–458.

6. Acosta N., Aranaz I., Peniche C. et al. Tramadol release from a delivery systems based on alginate-chitosan
microcapsules // Macromolec. Bioscience. – 2003. – 3, No 10. – P. 546–551.

7. Pitarresi G., Cavallaro G., Giammona G. et al. New hydrogel matrices containing an antiinflammatory
agent. Evaluation of in vitro release and photoprotective activity // Biomaterials. – 2002. – 23. – P. 407 –
412.

8. Park J. H., Kwon S., Lee M. et al. Self-assembled nanoparticles based on glycol chitosan bearing hydropho-
bic moieties as carriers for doxorubicin: In vivo biodestribution and anti-tumour activity // Ibid. – 2006. –
27. – P. 119–126.

9. Collis N., Coleman D., Foo I.T.N. et al. Ten-year review of prospective randomized controlled trial of
textured versus smooth subglandular silicone gel breast implants // Plastic and Reconstructive Surgery. –
2000. – 106. – P. 786–791.

10. Niessen F.B., Spauwen P.H.M., Robinson P.H. et al. The use silicone occlusive sheeting (Sil-K) and
silicone occlusive gel (epiderm) in the prevention of hypertrophic scar formation // Ibid. – 1998. – 6,
No 102. – P. 1962. – 1972.

126 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2014, №5



11. Gasperoni C., Algarello M., Gardani G. Polyurethane coated mammary implants: a 12-year experience //
Ann. Plastic Surgery. – 1992. – 29. – P. 303–308.

12. Галатенко Н.А., Барабой В.А., Толстопятов Б.А. и др. Влияние полимерной композиции с лева-
мизолом на рост саркомы 45 // Эксперимент. онкология. – 1991. – 13, № 2. – С. 59–62.

13. Рожнова Р.А. Синтез та дослiдження розгалужених полiефiрглiкольуретанiв в якостi iмплантацiй-
ного матерiалу // Полiмер. журн. – 2006. – 28, № 4. – С. 297–302.

14. Саундерс Дж., Фриш К. Химия полиуретанов. – Москва: Химия, 1968. – 460 с.

Надiйшло до редакцiї 11.11.2013Iнститут хiмiї високомолекулярних сполук
НАН України, Київ

И.Б. Демченко, Т.А. Киселева, Л.Ф. Наражайко, Н. А. Галатенко

Разработка и исследования биологически активного полимерного
материала с иммобилизированным винкристином

Разработаны новые композиционные материалы на основе разветвленных полиэфиргликоль-
уретанов (ПЭГУ) с физически иммобилизированным противоопухолевым препаратом вин-
кристином (ВН), исследована их эффективность. Методом ИК спектроскопии установлено
влияние ВН на структуру полученных композитов. По результатам физико-механических
испытаний введение ВН в состав ПЭГУ не приводит к ухудшению его физико-механичес-
ких показателей, сохраняются высокая эластичность и прочность при разрыве. Получен-
ный пленочный материал может быть рекомендован для дальнейших медико-биологических
испытаний в качестве материала для изготовления оболочек гидрофильных имплантатов.

I. B. Demchenko, T. A. Kiseleva, L. Ph. Narazhajko, N.A. Galatenko

Development and researches of a biological active polymeric material
with immobilized Vincristine

New composite materials on the basis of branched out polyether glycol urethane (PEGU) with
physically immobilized antineoplastic preparation Vincristine are developed, and their efficiencies
are investigated. The method of IR-spectroscopy established the influence of Vincristine on the
structure of the received composites. By results of physical-mechanical tests, the introduction of
Vincristine into the structure of PEGU doesn’t lead to a deterioration of its physical-mechanical
properties, and its high elasticity and tensile strength are conserved. The obtained film material can
be recommended for the passing of further medical-biological tests as a material for the production
of covers of hydrophilic implants.
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